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Le test de McKenzie-Stoughton:
methode de mesure de I'effet reservoir
R. Woodfordi~,J.M. Haigh**,B.W. Barry***
A lasuitede I'observationquefirentMac Kenzie
et Stoughtonen 1962, montrantqueI'application
localede cortico'ldesanti-inflammatoirespeutpro-
duireun blanchimentde lapeau,destestsontete
mis au pointpourapprecierla constitutiond'une
tellepaleurchezdes sujetsvolontaires.Les tech-
niquesquiontetepublieessontvariablesquanta
la methoded'application(avecou sansocclusion),
la dureed'applicationdu cortico'lde(.c'est-a-dire
dureebrevede 6 a 8 heuresou prolongeede 16
a 20 heures)etquanta la methoded'appreciation
de la reponse,enregistreepar exemplecomme
etantpresenteou absente,ou bien cotee, soit
avec une simplelecture,.soit avec des lectures
repetees,pendantun certaintemps.Les auteurs
ontmisaupointdesessaisstandartdevasocons-
trictionavecet sansocclusion,pourapprecierles
preparationsquanta leurefficacitecliniquepour
determinerla biodisponibilitedes cortico'ldesa
partirdes supportspour applicationslocales.A
conditionque I'investigateuret Ie volontairese
conformentstrictementau protocoledu test les
methodesuivantesontuneprecisionsurprenante
d'appreciation(BarryetWoodford,1978).
Testavecocclusion
On selectionnea partird'uneserieexperimen-
tee, 10 sujetsvolontairesde raceblanche,temoi-
gnantd'uneconstancede reponsea uneprepara-
tionstandart(cremecontenant0,1 % de valerate
de Betamethasone),quel que soit leur sexe ou
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leur sensibiliteaux cortico'ides.Aucun de ces
sujetsn'arec;:udecortico'ldelocaldepuisaumoins
2 a 3 moisavantI'investigation.
On applique5 mg de chaquepreparationde
cortico'ldesur la surfacede flexion des deux
avant-bras,prealablementlaves, en evitantles
vaisseauxsanguinsvisibleset lesdefectuositesdu
revetementcutane,et on se met a distancedu
poignet et du coude. Les sites d'application
consistenten pairesde surfacesde 7 mmsur 7,
delimiteesavec un rubande polyethyleneBlen-
derme,adhesifsur les deuxcotes,sur lequella
formulea etudierest appliquee,conformementa
une cartede randomisationprealablementprepa-
ree.Tous les sitesd'applicationsontoccluspen-
dant6 heuresavecun film de polyesterMelinex.
lis sont laves avec du savon et de I'eau a la
temperaturede la peau,secheslentementet on
apprecie10 mn plus tard Ie degrede la paleur
dansdesconditionsstandardd'eclairageavecune
lampefluorescenteau-dessus.Le blanchimentest
coteen utilisantune echellede 0 a 4 avecdes
demi-pointsintermediaires: 0, peaunormale-
1, legerevasoconstriction- 2, vasoconstriction
plus intense- 3, vasoconstrictionhomogeneet
generaliseeavecblanchimentnet - 4, vasocons-
trictionmarqueeavecblanchimenttresnet.Toutes
les lecturessontfaitesen doubleaveuglesansse
refererauxcartesd'application.
Leslectures ontfaitesensuite1, 2, 3, 18, 26,
40, 66, 74 et 90 heuresapres,pouravoirdes
cotationsconcernantIe blanchimentde la peauau
boutde 6, 7, 8, 9, 12, 24, 32, 48, 62, 80 et
96 heuresapresI'application.Lessujetsvolontai-
resevitentla chaleur,soitde I'environnementsoit
en relationavecun exercicephysique,et evitent
que leurbrasentreen contactavecde I'eautout
au longde ladureedestests.
Testsans occlusion
Le test sans occlusionest analoguea la
methodeavecocclusion;lesdifferencesimportan-
tessontlessuivantes:
- la bandede Blendermestenleveedela peau
apresquelespreparationsaienteteappliquees,sa
presence,nonnecessairepouvantetreeventuelle-
menta I'origined'unecertaineirritation,et pou-
vantinfluencerles resultatsobtenus(Woodfordet
Barry,1973).
- Ie film occlusifest remplacepar un ecran
plastiqueperforequi permeta I'airde circulersur
les sitesd'application.Cetecranest maintenuen
placepar une bandeautoadhesive.Ce test sans
occlusionest destinea eviter!'eftetocclusifet
hydratantdufilmde Melinex.
Ces deuxtestsont ete utilisespouretudierla
biodisponibilitede preparationsa la fois experi-
mentaleset commercialiseesde corticoIdes(par
exempleBarryetWoodford,1974-75, Woodford
et Barry, 1974-1977a). Dans ce contexte,Ie
termede «biodisponibilite»concerneI'efficacite
relativede I'absorptiond'un cortico',dea partir
d'unebased'applicationlocaledetermineepar la
liberationdu medicamentduvehicule,suiviedesa
penetrationa traversI'epidermedansJ.e derme
poury realiser!'eftetcaracteristiquede blanchi-
ment(Barryet Woodford,1978). Les methodes
utiliseespourtraiterles resultatsontetediscutees
ailleurs(BarryetWoodford,1974).
Appreciation de reftet reservoir
Vickers (1963-1980) a montrequ'un effet
reservoirou retardest realisedans la couche
corneea la suitede !'applicationlocaled'uncorti-
coIde. II sembleque I'importancede cet effet
retarddependede la methodeutiliseea I'origine
pourIe test,(c'est-a-direavecou sansocclusion)
de la duree,(c'est-a-direde 6 heuresa plusde
12 heuresd'application,)et de la dureede la
re-occlusion,(c'est-a-direde 6 a 12 heures)
(Vickers,1972, Woodford,resultatsnonpublies).
Les auteursde cettecommunicationont utilise
des periodesde re-occlusionde 12 heures,4
jours apresla dernierelecture(96 heures),dans
leureffetstandardisedevasoconstrictionchezdes
sujetsvolontaireselectionnesenvuede detecter
de manierereproductibleI'effetreservoir.
Resultatsobtenusavecdes preparationsd'amci-
nonide
Deuxpreparationsexperimentalesd'amcinonide
a 0,1 %, une cremed'amcinonidet une creme
d'amcinonidecombineea unebase,ontetecom-
pareesa differentespreparationshydrophilesdu
commercecontenantde I'acetonidede Triamcino-
lone a 0,1 %, du,valeratede Betamethasonea
0,1 % ou de I'acetonidede Fluocinolonea
0,025 %, en utilisant!'essaidecritci-dessusavec
occlusion(Woodfordet Barry,1977b).Lesprepa-
rationsd'amcinonidese sont avereesavoirune
puissanced'actionequivalente,la cremed'amci-
nonide etant statistiquementplus active
(p = 0,05) que la plupartdes preparationsdu
commerce. .
Destravauxcomplementaire(Woodfordet Haig,
1979) ont permisde confirmerque la creme
d'amcinonide,la cremecombineed'amcinonidet
la pommadecombineed'amcinonide,ces deux
dernierescontenantdes agents anti-infectieux,
avaientune puissanced'actionequivalentet que
lacremed'amcinonidetaitequivalentea lacreme
contenant0,5 % de propionatede Clobetasolet
la cremecontenant0,1 % d'halcinonide,deux
. formules«trespuissantes» (MIMS, 1981) qui se
trouvesur IemarcheauRoyaume-Uni.
Toutes les preparationsd'amcinonidequi ont
ete etudieestemoignaientd'un eftet reservoir
manifesteau niveaude la couchecornee,qui se
prolongesuraumoinshuitjours.8
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